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® Einrichtung zur Aufnahme, Lagerung und Dispensierung von Scheiben mit daran gebundenen 
bioiogisch alctiven Substanzen. 
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@ Mit einer Einrichtung zur Aufnahnrte, Lagerung 
und Dispensierung von Scheiben mit daran gebun- 
denen bioiogisch aktiven Substanzen, soli eine Lo- 
sung geschaffen werden, mit der eine Automatisle- 
rung der Verteilung und Positionierung derartiger 
Tragerscheiben ermoglicht wird. 

Dies wird durch ein rohrformiges Aufnahmeele- 
ment (2) errelcht, in dem alternierend Gbereinander 
eine Mehrzahl von Scheiben (3) und Abstandhaltern 
(4) angeordnet sind. 
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Die Erfindung betrifft eine Einrichtung zur Auf- 
nahme, Lagerung und Dispensierung von Scheiben 
mit daran gebundenen biologisch aktiven Substan- 
zen, vornehmlich Antigene und/oder Antikorper 
und/oder pharmakologisch wirksamen Substanzen 
Oder dgt., sowie ein Verfahren zum Bestucken von 
Probenrohrchen, Mikrotiterplatten, -riegein oder 
dgl. mit derartigen Scheiben In einer automatischen 
Pipettiereinrichtung mit wenigstens einer vorge- 
nannten Einrichtung und eine Pipettiereinrichtung 
zur DurchfOhrung des Verfahrens mit wenigstens 
einem automatisch steuerbaren, verfahrbaren 
Saugkopf mit Saugspitze. 

Bei Immunologischen Untersuchungen mit Anti- 
genen und/oder Antikorpern, die eine Enzym- 
und/oder Fluoreszenz- und/oder Radioisotopen- 
und/oder Chemilumineszenzmarkierung aufweisen, 
verwendet man gewohnlich immobilisierte Antigene 
und/oder Antikorper oder andere biologische Sub- 
stanzen. die auf einem in ein Probenrohrchen oder 
dgl. einzufuhrenden Gegenstand gebunden sind. 
Insbesondere bei Reihenanalysen ist es ubiich, 
kleine Probenrohrchen zu ven^^enden, die becher- 
formig ausgeblldet sind und meist zu mehreren in 
einer Reihe oder einer Flache miteinander verbun- 
den sind. In diese Probenrohrchen wird bekannter- 
maSen eine den Boden bedeckende Scheibe aus 
Papier, Kunststoff oder einem anderen aktivierba- 
ren Trager eingelegt an welcher das Antigen oder 
der Antikorper gebunden Ist. Nach dem manuellen 
EinfUhren der Scheibe in das Probenrohrchen wird 
die Probenflussigkeit in das Probenrohrchen einge- 
fullt, worauf dann in mehreren Stufen nacheinander 
gewaschen und mit weiteren Reagenzien behandelt 
wird, um am Ende mit Hilfe der Radio-. Enzym- 
. Fluoreszenz- oder Chemilumineszenzmarkierung 
eine qualitative oder quantitative Bestimmung der 
gesuchten Substanz in der Probenflussigkeit durch- 
zufUhren. 

Dabei werden Reagenzien und FlOssigkeiten 
fur Zwischenwaschstufen mit Hilfe einer Pipettier- 
einrichtung aus dem Probenrohrchen entnommen 
und durch eine andere Flussigkeit ersetzt. wozu 
vollautomatisch Pipettiereinrichtungen bekannt 
sind, die programmgesteuert die entsprechenden 
Probenrohrchen fullen bzw. leeren. Durch diese 
automatischen Pipettiereinrichtungen konnen derar- 
tige Reihentests beschleunigt und Fehlerquellen 
weitgehend ausgesch lessen werden. 

Auch bei derartigen automatischen Pipettierein- 
richtungen Ist es derzeit jedoch notwendig, zu- 
nachst in jedes Probenrohrchen jeweils eine Schei- 
be mit daran gebundenem Antigen oder Antikorper 
Oder sonstigen pharmazeutischen Aktivstoffen - wie 
oben ausgefuhrt - manuell zu posltionieren. Ein 
besonderes Problem stellen dabei Tragerscheiben 
dar. die nur In Losungen stabil sind. Durch die 
manuelle Verteilung und Positionierung dieser Tra- 


gerscheiben sind Zeitaufwand, Kosten und Fehler- 
quellen bei Serienanalysen sehr hoch. 

Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung einer 
Losung. mit der eine Automatisierung der Vertei- 

5 lung und Positionierung derartiger Tragerscheiben 
ermoglicht wird. 

Diese Aufgabe wird mit einer Einrichtung der 
eingangs beschriebenen Art erflndungsgemaB ge- 
lost durch ein rohrformiges Aufnahmeelement, in 

10 dem alternierend Obereinander eine Mehrzahl von 
Scheiben und Abstandhaltern angeordnet sind. 

Mit dieser Einrichtung ist es moglich, eine Viel- 
zahl derartiger Tragerscheiben mit oder ohne L6- 
sungsmittel bereitzuhalten, wobei das rohrformige 

75 Aufnahmeelement bevorzugt als Probenrohrchen 
ausgebildet ist, so daB es ohne weiteres in Pipet- 
tiereinrichtungen eingesetzt werden kann. Durch 
entsprechende Steuerung der Pipettiereinrichtung 
kann dann jeweils von der Pipettiereinrichtung eine 

20 Tragerscheibe automatisch entnommen und in ein 
entsprechendes AufnahmegefaB, vornehmlich ein 
Probenrohrchen, eingefUhrt werden, in dem die 
Tragerscheibe entsprechend von der Pipettierein- 
richtung angesaugt wird. Dabei ist durch die alter- 

25 nierende Anordnung von Tragerscheiben und Ab- 
standhaltern gewahrleistet, daB jeweils nur eine 
Tragerscheibe entnommen wird, was insbesondere 
dann von besonderer Bedeutung ist, wenn in dem 
rohrformigen Aufnahmeelement auch noch eine 

30 Flussigkeit enthalten ist, wie z.B. ein Losungsmittel 
bzw. -vermittler. In einem solchen Falle ist es nam- 
lich nahezu unmoglich, infolge der OberflSchen- 
spannung der Flussigkeit reproduzierbar einzelne 
Scheiben automatisch zu entnehmen, falls die ei- 

35 gens dafGr konstruierten Abstandhalter fehlen soil- 
ten. Die Pipettiereinrichtung kann mit einer derarti- 
gen Einrichtung vollig automatisch betrieben wer- 
den, so daB bei groBen Analyseserien der Zeitauf- 
wand, die Kosten und die Fehlerquellen stark redu- 

40 ziert werden. 

In vorteilhafter Ausgestaltung der Erfindung ist 
vorgesehen, daB der Abstandhalter scheibenformig 
ausgebildet und mit beidseitigen kegelformigen Er- 
hebungen versehen ist, wobei der Abstandhalter 

45 bevorzugt aus chemisch inertem Material besteht. 
Die Tragerscheibe liegt dann nur punktuell auf dem 
Abstandhalter auf, so daB ein einfaches und fehler- 
freies Entnehmen durch Absaugen mittels der Pi- 
pettiereinrichtung moglich ist. Besteht der Abstand- 

50 halter aus chemisch inertem Material, so ist ge- 
wahrleistet, daB dieser auch bei Einsatz von Lo- 
sungsmitteln bzw. -vermittlern oder durch den Kon- 
takt mit den Tragerscheiben bestandig bletbt und 
somit auch keine verandernden Einflusse auf die 

55 an der Scheibe gebundenen Komponenten erfolgt. 

Werden Tragerscheiben eingesetzt. die nur in 
Losungsmittel bestandig sind. so Ist erflndungsge- 
maB vorgesehen, daB das rohrformige Aufnahme- 
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element zusatzlich mit einem Ldsungsmittel bzw. 
-vermittler gefullt ist. Die erfindungsgemaBe Ein- 
richtung eignet sich somit fur unterschiedliche Tra- 
ger, ohne da6 die Einrichtung als solche geandert 
werden muB. 

Besonders vorteiihaft ist es, wenn die Scheiben 
mit einer im wesentlichen mittlgen Ausnehmung 
versehen sind. Durch diese Ausbildung wird eine 
fehlerfreie Entnahme mittels der Pipettiereinrich- 
tung noch besser gewahrleistet. da aufgrund der 
sich einstellenden Druckverhaltnisse am Saugkopf 
automatisch besser erkannt und gleichzeitig iiber- 
wacht werden kann. ob eine Tragerscheibe Oder 
ein Abstandhatter entnommen wird. DarOber hinaus 
wird gleichzeitig durch die Ausnehmung in der 
Scheibe vermieden, dafi diese bei der nachfolgen- 
den Untersuchung von Proben nicht zusammen mit 
der Probenlosung von der mit einer kleineren 
Saugspitze ausgerusteten Pipettiereinrichtung an- 
gesaugt wird, so daS Fehlerquellen vermieden wer- 
den. Daruber hinaus laGt sich dann eine photome- 
trische Bestimmung des Farbstoffgehaltes der je- 
weiligen Probe in dem betreffenden Probenrohr- 
chen selbst unmittelbar ohne Entfernung der Schei- 
be und ohne Oberfuhrung der Losung aus dem 
Probenrohrchen in eine KUvette durchfUhren. da 
der MeBstrahl des Photometers durch die Ausneh- 
mung hindurchtreten kann. 

Zur Losung der eingangs gestellten Aufgabe 
sieht die Erfindung auch ein Verfahren zum Be- 
stucken von Probenrohrchen, Mikrotiterplatten oder 
-riegein bzw, anderen Gefafien mit Scheiben mit 
daran gebundenem Antigen oder Antikorper bzw. 
sonstigen biologisch aktiven Substanzen oder dgl. 
in einer automatischen Pipettiereinrichtung mit we- 
nigstens einer vorbeschriebenen Einrichtung vor, 
das sich dadurch auszeichnet. daB vollautomatisch 
von der Pipettiereinrichtung aus dem rohrformigen 
Aufnahmeelement jeweils eine Scheibe durch An- 
saugen entnommen und anschlieBend in ein Pro- 
benrohrchen o.^. abgelegt wird, und daB dann der 
im rohrformigen Aufnahmeelement obenliegende 
Abstandhalter durch Ansaugen von der Pipettierein- 
richtung entnommen und abgelegt wird. 

Mit diesem Verfahren IMBt sich eine vollauto- 
matische Bestuckung derartiger Probenrohrchen 
o.a. in einer Pipettiereinrichtung erreichen, so daB 
insbesondere bei groBen Serienanalysen der Zeit- 
aufwand, Kosten und Fehlerquellen stark reduziert 
werden konnen. Die automatische Entnahme und 
Verteilung der einzelnen Tragerscheiben wird dabei 
von der Pipettiereinrichtung vorgenommen, die 
durch entsprechende Programmierung gesteuert 
wird. 

Zum Sammein der Abstandhalter sieht die Er- 
findung vor, daB der im rohrformigen Aufnahmeele- 
ment obenliegende Abstandhalter durch Ansaugen 
entnommen und separat insbesondere in einem 


SammelgefaB abgelegt wird. 

Zur Durchfuhrung dieses Verfahrens sieht die 
Erfindung auch eine Pipettiereinrichtung mit wenig- 
stens einem automatisch steuerbaren, verfahrbaren 

5 Saugkopf mit Saugspitze vor, die dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB zum Entnehmen der Scheiben 
bzw. Abstandhalter der Saugkopf mit einer zusatzli- 
chen Saugspitze versehen ist. 

Durch diese AusfOhrung und erfindungsgema- 

10 Be Weiterentwicklung bekannter Pipettiereinrichtun- 
gen ISBt sich eine zuverlassige Entnahme der Tra- 
gerscheiben bzw. Abstandhalter gewahrleisten, wo- 
bei selbstverstandlich die betreffende Saugspitze 
eine groSere Ansaugflache aufweist als die Saug- 

15 spitze zum Absaugen bzw. Einleiten der betreffen- 
den Probenflussigkeit aus bzw. in ein Probenrohr- 
chen. Durch entsprechende Steuerung der Pipet- 
tiereinrichtung ist dabei gewahrleistet, daB zur Be- 
stuckung der Probenrohrchen o.a. mit den Trager- 

20 scheiben die geeignete Saugspitze Verwendung 
findet. 

In vorteilhafter Ausgestaltung ist vorgesehen, 
daB die Saugspitzen nebeneinander oder revolver- 
kopfartig am Saugkopf angeordnet sind. Es ist 

25 dann nicht erforderlich, eine bekannte Pipettierein- 
richtung wesentlich zu verandern, vielmehr ist le- 
diglich eine entsprechende Modifizierung des 
Saugkopfes erforderlich. 

Die Erfindung ist nachstehend anhand der 

30 Zeichnung beispielsweise naher eriautert. Diese 
zeigt in 

Fig. 1 teiiweise im Schnitt eine erfindungs- 
gemaBe Einrichtung zur Aufnahme 
und Lagerung von Tragerscheiben. 
35 Fig. 2 eine Aufsicht auf einen Abstandhalter 
und in 

Fig. 3 in stark vereinfachter Darstellung in 
Seitenansicht eine erfindungsgemaBe 
Pipettiereinrichtung. 

40 Eine erfindungsgemaBe Einrichtung zur Auf- 

nahme und Lagerung von Scheiben mit daran ge- 
bundenem Antigen oder Antikorper bzw. anderen 
chemisch gebundenen pharmazeutischen oder bio- 
logischen Aktivstoffen - wie zuvor ausgefOhrt - fOr 

45 Probenrohrchen o.a. ist in der Zeichnung allgemein 
mit 1 bezeichnet. Die Einrichtung weist ein rohrfor- 
miges Aufnahmeelement 2 auf, das bevorzugt die 
Form eines derartigen Probenrohrchens hat und 
verschliefibar ist, was in der Zeichnung nicht im 

50 einzelnen dargestellt ist. Das rohrformige Aufnah- 
meelement 2 besteht bevorzugt aus transparentem 
Kunststoff. 

Im rohrformigen Aufnahmeelement 2 sind alter- 
nierend Tragerscheiben 3 und Abstandhalter 4 an- 
55 geordnet, wobei die unterste Tragerscheibe 3 be- 
vorzugt auf einem Schwamm 5 an der Bodenflache 
des rohrformigen Aufnahmeelementes 2 angeord- 
net ist. Die Abstandhalter 4 sind ebenfalis schei- 
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benformig ausgebiWet (Fig. 2) und mit beidseitigen 
kegelformigen Erhebungen 6 versehen. Dabei be- 
stehen die Abstandhalter bevorzugt aus chemisch 
inertem Material. 

Werden Tragerscheiben 3 eingesetzt, die nur 
in Losungen stabll sind, ist das rohrformige Auf- 
nahmeelement 2 bevorzugt mit Losungsmittel auf- 
gefullt. Durch die alternierende Anordnung von Ab- 
standhaltern 4 und Tragerscheiben 3 sowie durch 
die Ausbildung der Abstandhalter 4 ist gewahrlei- 
stet, daB die Tragerscheiben 3 getrennt voneinan- 
der angeordnet sind und insbesondere auch nicht 
an den Abstandhaltern 4 anhaften konnen, so daB 
zuverlassig sichergesteitt ist. daB durch Absaugen 
mittels einer Pipettiereinrichtung jeweils nur eine 
Tragerscheibe 3 aus der Einrlchtung 1 entnommen 
wird. 

Von einer erfindungsgemaBen Pipettiereinrich- 
tung 7 sind in Fig. 3 nur die fur die Erfindung 
wesentlichen Teile dargestellt, die ubrigen Be- 
standteile der Einrichtung sind bekannter Stand der 
Technik, so daB hierauf nicht im einzelnen einge- 
gangen wird. 

Die Pipettiereinrichtung 7 weist zunachst eine 
Aufnahmeflache 8 fur Probenrohrchen o.a. auf, die 
bevorzugt in Mikrotiterplatten bzw. 
riegelanordnung miteinander verbunden sind. Diese 
Probenrohrchen sind mit 9 bezeichnet. DarCiber 
hinaus weist die Pipettiereinrichtung 7 einen Fuh- 
rungsrahmen 10 auf, in dem vollautomatisch ge- 
steuert ein Saugkopf 11 verfahrbar angeordnet ist, 
wobei der Saugkopf 1 1 in alle drei Raumrichtungen 
bewegbar ist. Der Saugkopf 1 1 ist mit zwei Saug- 
spitzen 12,13 ausgerustet, denen entsprechende 
Saugleitungen 14,15 zugeordnet sind. Diese Saug- 
spitzen 12,13 sind, wie dargestellt, nebeneinander 
angeordnet. sie konnen aber auch revoiverkopfartig 
angeordnet sein. Mit der dargestellten Anordnung 
kann die Saugspitze 12 bzw. 13 automatlsch in den 
Saugkopf 11 verfahren werden, derart, daB jeweils 
nur eine Saugspitze 12 oder 13 zum Einsatz 
kommt. 

Auf der Aufnahmeflache 8 sind daruber hinaus 
erfindungsgemaSe Einrichtungen 1 angeordnet, die 
bevorzugt dieselbe GroSe aufweisen, wie die Pro- 
benrohrchen 9. Ferner sind daruber hinaus auch 
noch Behalter mit der zu untersuchenden Probe, 
z.B. Rohrchen 16, vorgesehen sowie ein Sammel- 
gefaB 17, das zum Sammein der Abstandhalter 
dient. 

Der Verfahrensablauf zur Bestuckung der Pro- 
benrohrchen 9 mit Tragerscheiben 4 ist der folgen- 
de: 

Die Pipettiereinrichtung 7 entnimmt vollautomatisch 
rechnergesteuert aus den jeweiligen Aufnahmeele- 
menten 1 jeweils eine Tragerscheibe 4 durch An- 
saugen und legt diese anschlieBend In ein Proben- 
rohrchen 9 o.a. ab. Dabei wird zu diesem Trans- 


portvorgang die Dosierspitze 13 eingesetzt, die ei- 
nen groBeren Saugquerschnitt als die Dosierspitze 
12 aufweist, derart, daB eine zuverlassige Entnah- 
me der Tragerscheiben gewahrleisten ist. 

5 AnschlieBend wird aus dem betreffenden rohr- 

formigen Aufnahmeelement 1 der darunter ange- 
ordnete, dann obenaufliegende Abstandhalter 3 
durch Absaugen entnommen und anschlieBend ab- 
gelegt. und zwar bevorzugt In das SammelgefaB 

10 17. Wenn die Tragerscheibe 3 aus partlell luft- 
durchlasslgem Material gefertigt ist, kann gleichzei* 
tig durch die unterschiedlichen Druckverhaltnisse 
beim Absaugen in der Dosierspitze 11 Oberwacht 
werden, ob jeweils, wie gewUnscht, eine Trager- 

75 Scheibe 3 oder ein Abstandhalter 4 entnommen 
wird. 

Nach der vollstandigen Bestuckung samtlicher 
Probenrohrchen 9 mit Tragerscheiben 3 kann der 
eigentliche Arbeitsablauf in der Pipettiereinrichtung 

20 erfolgen, was fur sich betrachtet bekannt Ist, so dafi 
hierauf nicht im einzelnen eingegangen wird. Dazu 
wird dann automatisch die Dosierspitze 12 ver- 
wandt. die Dosierspitze 13 ist dann auBer Funktion. 
Naturlich ist die Erfindung nicht auf die in der 

25 Zeichnung dargestellten Ausfuhrungsbeispiele be- 
schrankt. Weitere Ausgestaltungen der Erfindungen 
sind mogllch, ohne den Grundgedanken zu verlas- 
sen. So kann Insbesondere der Abstandhalter 4 der 
erfindungsgemaBen Einrichtung 1 anders ausgebil- 

30 det sein, auch die Pipettiereinrichtung 7 kann eine 
andere Ausgestaltung aufweisen, wobei allerdings 
eine zuverlassige, fehlerfreie automatische Entnah- 
me der Tragerscheiben 3 aus den Aufnahmeele- 
menten 1 gewahrleistet sein muB. 

35 

PatentansprUche 

1, Einrichtung zur Aufnahme, Lagerung und Dis- 
pensierung von Scheiben mit daran gebunde- 

40 nen biologisch aktiven Substanzen, 

gekennzeichnet durch 

ein rohrformiges Aufnahmeelement (2), in dem 
alternierend uberelnander eine Mehrzahl von 
Scheiben (3) und Abstandhaltern (4) angeord- 
45 net sind. 

2, Einrichtung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

da6 der Abstandhalter (4) schei benformig aus- 
50 gebildet und mit beidseitigen kegelf5rmigen 

Erhebungen (6) versehen Ist. 

3, Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

55 daB der Abstandhalter (4) aus chemisch iner- 

tem Material besteht. 
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4. Einrichtung nach Anspruch 1 oder einem der 
folgenden, 

dadurch gekennzeichnet. 

da6 das rohrformige Aufnahmeelement (2) zu- 

satzlich mit einem Losungsmittel gefUllt ist. 5 

5. Einrichtung nach Anspruch 1 Oder einem der 
folgenden, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Scheiben (3) mit einer im wesenttichen io 
mittigen Ausnehmung versehen sind. 

6. Verfahren zum BestOcken von Probenrohr- 
chen, Mikrotiterplatte Oder -rtegein bzw. ande- 

ren GefaBen mit Scheiben mit daran gebunde- 75 
nen biologisch aktiven Substanzen in einer au- 
tomatischen Pipettiereinrichtung mit wenig- 
stens einer Einrichtung nach Anspruch 1 Oder 
einem der folgenden, 

dadurch gekennzeichnet, 20 
daB vollautomatisch von der Pipettiereinrich- 
tung aus dem rohrformigen Aufnahmeelement 
jeweils eine Scheibe durch Ansaugen entnom- 
men und anschlieSend in ein Probenrohrchen 
abgelegt wird. und daB dann der im rohrformi- 25 
gen Aufnahmeelement obenliegende Abstand- 
halter durch Ansaugen von der Pipettiereinrich- 
tung entnommen und abgelegt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, 30 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der im rohrformigen Aufnahmeelement 
obenliegende Abstandhalter durch Ansaugen 
entnommen und separat insbesondere in ei- 
nem SammelgefaB abgelegt wird. 35 

8. Pipettiereinrichtung zur Durchfuhrung des Ver- 
fahrens nach Anspruch 6 oder 7 mit wenig- 
stens einem automatisch steuerbaren, verfahr- 
baren Saugkopf mit Saugspitze, 40 
dadurch gekennzeichnet, 

daB zum Entnehmen der Scheiben (3) bzw. 
Abstandhalter (4) der Saugkopf (11) mit einer 
zusatzlichen Saugspitze (13) versehen ist. 

45 

9. Pipettiereinrichtung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Saugspitzen (12.13) nebeneinander 
Oder revolverkopfarttg am Saugkopf (11) ange- 
ordnet sind. 50 


55 
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